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Systemische Candida-infecties op een
K.A. BERGMAN EN J.F. MEIS 
SAMENVATTING
Systemische Candida-infecties zijn zeldzaam maar vormen 
een steeds groter probleem bij kinderen met een zeer laag 
geboortegewicht. Gedurende een periode van 6 jaar werden 
2312  kinderen opgenomen op de neonatale intensive care. 
Bij 8 kinderen (0,35%) werd de diagnose systemische Can- 
dtafo-infectie gesteld. De gegevens van deze kinderen werden 
bestudeerd waarbij werd gekeken naar predisponerende fac­
toren, diagnostiek en behandeling. Vier van de acht kinde­
ren overleden ten gevolge van deze infectie.
SUMMARY
Systemic fungal infections are an increasing problem in very 
low-birth-weight infants. Over a six year period 2312 pa­
tients were admitted to the neonatal intensive care unit. In 
8 patients (0.35%) systemic candidiasis was diagnosed. The 
medical records of these patients were reviewed for risk fac­
tors, diagnostic procedures and treatment. Four out o f eight 
patients died.
INLEIDING
De overlevingskansen van kinderen met een zeer laag 
geboortegewicht zijn in de afgelopen jaren sterk ver­
beterd. Niettemin vormen infecties nog steeds een be­
langrijke oorzaak van perinatale morbiditeit en mor­
taliteit in deze groep. Schimmelinfecties, met name 
systemische Candida-infecties, nemen hierbij een 
steeds grotere plaats in.I_5 Candidemie kan aanleiding 
geven tot pneumonie, meningitis/encefalitis, endocar­
ditis, hepatitis, arthritis/osteomyelitis en endophthal­
mitis. Vaak komen renale problemen voor zoals acu­
te pyelonephritis, corticale abcessen en bezoarvor- 
ming welke aanleiding geeft tot obstructie van de uri­
newegen. De incidentie van systemische Candida-in-
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neonatale intensive care unit
fecties wordt in de literatuur opgegeven tussen 0,5 en 
7,7% bij kinderen met een geboortegewicht van min­
der dan 1500 gram.1'5 Systemische schimmelinfecties 
zijn daarentegen zeldzaam bij à terme neonaten. Het 
betreft kinderen met een onderliggend lijden zoals ern­
stige congenitale afwijkingen, peritonitis t.g.v. perfo­
raties o f kinderen die behandeld worden met corti- 
costeroïden.3,6,7 De mortaliteit van deze infecties is 
hoog. Onbehandeld leiden ze bij meer dan 80% van 
de patiënten tot de dood, bij adequate behandeling be­
draagt de mortaliteit nog altijd 25 tot 50%.5
Predisponerende factoren voor systemische Candi- 
^-infecties bij kinderen met een geboortegewicht van 
minder dan 1500 gram zijn het gebruik van arteriële 
en veneuze catheters, langdurig (breed-spectrum) an­
tibiotica gebruik, parenterale voeding, toediening van 
vetoplossingen en langdurige intubatie met kunstma­
tige ventilatie.8 Candida albicans is de frequentst voor­
komende verwekker gevolgd door C. parapsilosis, 
doch 00k andere soorten zoals C. krusei, C, tropica­
lisj C  pseudo tropicalis, C. lusitaniae en C. guillier- 
mondii kunnen ernstige infecties veroorzaken.5
Wij bestudeerden de gegevens van 8 patiënten met 
een systemische Candida-mïtciie welke zich over een 
periode van 6 jaar voordeden op de neonatale inten­
sive care.
PATIËNTEN EN METHODEN
In de periode van 1 januari 1988 tot 1 januari 1994 
werden 2312 kinderen opgenomen op de afdeling ne­
onatologie. Hierbij ging het om 894 kinderen met een 
geboortegewicht van minder dan 1500 gram, waarvan 
er 368 lichter waren dan 1000 gram, en 556 à terme 
neonaten. Via werkkaarten van de afdeling bacterio-
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BPD = bronchopulmonale dysplasie, c v l  = centraal veneuze lijn, i r d s  = idiopathic respiratory dystress syndrome, o b d  = open ductus Bo- 
talli, PPHN = persistent pulmonary hypertension of the newborn, p v h  = periventriculaire hemorrhage, p v l  = periventriculaire Ieukomala- 
cie, ROP = retinopathy of the preterm infant
logie werden alle voor Candida-species positieve kwe­
ken in de betreffende periode opgezocht. Van deze pa­
tiënten werden de volgende medische gegevens bestu­
deerd en geregistreerd: zwangerschapsduur, geboor­
tegewicht, klinische diagnoses, het aantal dagen met 
een endotracheale tube, arteriële lijnen, veneuze lij­
nen, parenterale voeding en/of antibiotica gebruikt, 
de verrichte diagnostiek, de therapie, de therapieduur 
en het klinisch beloop,
RESULTATEN
In totaal werden de status gegevens van 18 patiënten 
bestudeerd. Drie hadden een luierdermatitis, één pa­
tiënt had orale candidiasis en zes patiënten waren ge­
koloniseerd zonder aanwijzingen voor een systemi­
sche infectie. Acht patiënten hadden een systemische 
Candida-infectie, zeven keer met C. albicans en één 
keer met C. parapsilosis. Het betrof zes kinderen met 
een geboortegewicht van minder dan 1500 gram, één 
prematuur geborene met ernstige congenitale afwij­
kingen en één à terme geborene (tabel 1). Twee van de 
acht patiënten werden verwezen vanuit een ander cen­
trum voor verdere behandeling (patiënt 7 en 8), bei­
den waren bekend met een systemische Candida-in­
fectie op het moment van opname. De klinische pre­
sentatie van negen episodes, één patiënt maakte een 
recidief door, was zesmaal een sepsis en driemaal een
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Tabel II: Klinische presentatie bij patiëntjes met een systemische Candida-infectie







I. septisch — 61 35,5 2 %  meta, 1 %  myelo, 5 %  staaf, 49%  seg, 22% 
lymfo, 2 %  eo, 1 9 %  mono
2. verslechtering pulmonale conditie — 174 7 4 2 8 %  seg, 4 7 %  lymfo, 1 1 %  eo, 1 4 %  mono
3- verslechtering klinische conditie 20 7,63 meta,5%  myelo, klinische conditien% staaf, 
2 9 %  seg, 3 7 %  lymfo, 5 %  eo, 1 0 %  mono
4* septisch 574 74 9,36 s ta a f ,  4 3 %  seg, 4 0 %  ly m fo ,  6 %  eo, 5%  mono
5. septisch — 45 2,9 4 1 %  seg, 4 4 %  lymfo, 15% mono
6. septisch 203 21 n , I 2 %  meta, 65% seg, 3 2 %  lymfo, 1 %  mono
1' septisch 51 34 20,9 65% seg, 29% mono, 1 % eo, 5% mono
8a. toename apnoes en bracycardieën 37 90 10 ,3 10% staaf, 66% seg, 22% lymfo, 1% eo, 
1% mono
b. septisch 34 50 7*6 1 1 % staaf, 29% seg, 38% lymfo, 10% eo, 
1% baso, r 1% mono
Tcibel III: Aard van de infectie
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Patient Afgenomen kweken Overigen Consult oogarts Aanwezigheid
bloed sputum urine liquor huidinfectie
1. + + nv -  afscheiding urethra nv -
2 . nv + nv nv nv +
3 . nv + nv nv tip navel vene cath. nv +
4 . + -  nv nv nv -
5 . + + + nv nv -
6 . + + + nv tip centraal veneuze lijn tip thoraxdrain, faeces nv -
7 . + + + nv tip navel-arterielijn, tip thoraxdrain nv +
8a. + 4- + nv tip navel-arterielijn, faeces nv -
b. + -  -  -  echocardiografie: fungusbal in arcus aorta nv -
nv: niet verricht, +: positieve kweek, -: negatieve kweek
verslechtering in de klinische conditie met bij labora­
toriumonderzoek aanwijzingen voor een infectie (ta­
bel 11). Drie patiënten werden voorafgaand aan de sys­
temische infectie behandeld voor een huidinfectie ver­
oorzaakt door gisten. Na het bekend worden van po­
sitieve bloedkweken met Candida-species vond slechts 
bij één patiënt uitvoerige nadere diagnostiek plaats 
naar eventuele haarden elders in het lichaam, bij de 
overige patiënten was dit onderzoek incompleet of 
werd in het geheel niet verricht (tabel in).
Predisponerende factoren voor het krijgen van een 
systemische Candida-infectie waren bij alle patiënten 
aanwezig, allen waren langdurig geïntubeerd, kregen 
langdurig parenterale voeding en waren behandeld 
met breed-spectrumantibiotica. Slechts één van de 
acht patiënten had geen intravasale lijnen. Bij alle pa­
tiënten werd de diagnose tijdens het leven gesteld 
waarna zij werden behandeld met antimicotica (tabel 
iv), 3 kinderen overleden kortere of langere tijd na het 
starten van de behandeling en één kind (patiënt 8) 
overleed aan een recidief-infectie. Bij 2 van de 4 over­
leden kinderen werd obductie verricht waarbij haar­
den werden aangetroffen in de nieren, de darmwand
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en de long (patiënt 1 ) en de nieren, lever, hart en lon­
gen (patiënt 4).
DISCUSSIE
Hoewel de literatuur suggereert dat systemische Can- 
dft/fl-infecties steeds vaker voorkomen op neonatale 
intensive care afdelingen1"5 vormen deze infecties 
vooralsnog geen groot probleem op de afdeling neo­
natologie in onze kliniek. De overall-incidentie be­
droeg 0 ,35%; °j7% bij kinderen met een geboortege­
wicht van minder dan 15 0 0  gram en 1 ,6% bij kinde­
ren met een gewicht onder de 1000  gram.
De klinische presentatie van deze infecties komt 
overeen met die van een bacteriële sepsis zodat hier­
mee bij het afnemen van kweken rekening dient te 
worden gehouden. Candida-soorten mogen nooit als 
een contaminant van bloedkweken worden gezien. 
Een positieve kweek is reden om behandeling te star­
ten. Een groter probleem is dat de sensitiviteit van 
bloedkweken slechts 50% bedraagt. Sero-diagnostiek 
naar Candida-antigeen kan soms uitkomst bieden al­
hoewel de sensitiviteit hiervan ook verbetering be-
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Tabel IV : Therapie, therapieduur en bijwerkingen
Patiënt Species Medicatie Therapieduur
(dagen)
Bijwerkingen
I. C. albicans miconazol i.v. 6 —
2. C. albicans miconazol i.v. 9 —
ketoconazol p.o. 5 —
amfotericine B+ flucytosine i.v. 28+19 -  hypokaliëmie
3- C.albicans miconazol i.v. 4 —
amfotericine B+ flucytosine i.v. 14+4 -  hypokaliëmie
-  beenmergdepressie
4. C. albicans miconazol i.v. 4 —
fluconazol i.v. 2 •«Mi
5- C.parapsilosis fluconazol i.v/p.o. 21 -----
6. C. albicans fluconazol i.vip.o. 26 passagière verhoging 
gamma-GT




amfotericine B i.v. 29 hypokaliëmie
8a. C. albicans miconazol i.v. M —
fluconazol i.v./p.o. 20 —
b. C. albicans fluconazol i.v./p.o. 17 —
hoeft.9 Moeilijker is de diagnose als het om positieve 
sputum- of urinekweken gaat. Vaak bestaat er geen 
systemische Candicla-infectie. Positieve sputumkwe- 
ken zijn van belang wanneer er sprake is van klinische 
verslechtering ondanks antibiotica met de eventueel 
daarbij behorende afwijkingen op de thoraxfoto. Bij 
hele jonge neonaten is aangetoond dat endotracheale 
kolonisatie met Candida een verhoogd risico is voor 
het krijgen van systemische candidiasis. 10 Bij positie­
ve urinekweken, vooral indien de urine is opgevangen 
in een zakje, moet een blaaspunctie verricht worden 
evenals echografisch onderzoek van de urinewegen op 
het voorkomen van corticale abcessen en bezoar-vor- 
ming.5 Wanneer sprake is van een diepe Candida-in­
fectie moet nauwkeurig onderzoek plaatsvinden naar 
eventuele andere lokalisaties. Naast bloedkweken die­
nen sputum, urine en, indien daar geen contra-indi- 
caties voor aanwezig zijn, liquor microbiologisch on­
derzocht te worden. Pus afkomstig uit huidlaesies of 
een gewricht dient eveneens gekweekt te worden op 
Candida. Oogheelkundig onderzoek moet worden 
verricht om een septische endophthalmitis uit te slui­
ten. 11 Klinisch chemisch laboratoriumonderzoek is 
weinig specifiek bij systemische gistinfecties. Het leu- 
kocytenaantal kan normaal, verhoogd of verlaagd 
zijn. Wel valt in een aantal gevallen een monocytose 
en/of eosinofilie op iets wat in de literatuur vaker is 
beschreven bij systemische Candida-infecties. 12 Op­
vallend bij onze patiënten is ook het optreden van 
trombocytopenie alhoewel dit niet specifiek is voor 
systemische Candida-infecties.
Intraveneuze toediening van amfotericine B al dan 
niet in combinatie met 5-flucytosine is zeer effectief bij
de behandeling van systemische Candida-infecties. 
Ernstige bijwerkingen, nierfunctiestoornissen, azote­
mia en hypokaliëmie bij amfotericine B en beenmerg- 
depressie en leverfunctiestoornissen bij 5-flucytosine 
vormen echter een beperking. Daarnaast is amfoteri­
cine B uitsluitend intraveneus werkzaam.4"6,12’13 Re­
cent zijn veel minder toxische, liposomaal amfoterici­
ne B-preparaten beschikbaar gekomen voor de be­
handeling van Candida-mÏQctiQS. De ervaringen bij 
prematuren, neonaten en zuigelingen met deze mid­
delen zijn nog zeer beperkt. 15 ,
Miconazol, een imidazool-derivaat, wordt even­
eens gebruikt bij de behandeling van systemische in­
fecties. Het is minder toxisch maar wordt slechts in 
geringe hoeveelheid in de urine uitgescheiden zodat 
het minder geschikt lijkt voor de behandeling van re­
nale Candida-infecties. Bovendien is de penetratie van 
miconazol in de liquor slecht. De ervaringen bij neo­
naten zijn beperkt en recidieven zijn beschreven.15,16 
Geen van onze patiënten is tijdens monotherapie met 
miconazol klinisch verbeterd of genezen. Na korte of 
langere tijd werd miconazol vervangen door amfote­
ricine B al dan niet in combinatie met flucytosine. Ke- 
toconazol, eveneens een imidazool-derivaat wordt 
met name gebruikt bij de behandeling van hardnek­
kige mucocutane Candida-infecties. De ervaringen bij 
systemische infecties zijn beperkt en er zijn geen ge­
gevens bekend bij prematuren.5 Gezien bovenge­
noemde redenen dient het gebruik van imidazool-de- 
rivaten bij systemische Candida-infecties achterwege 
gelaten te worden.
Fluconazol, een synthetisch triazool-derivaat, is 
sinds een aantal jaren beschikbaar voor de behande-
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ling van Canclida-in&ctiQS. Het kan zowel intraveneus 
als oraal worden toegediend. Dit laatste is een groot 
voordeel gezien de lange therapieduur, tenminste 4 
weken, welke noodzakelijk is bij systemische infecties. 
Het is weinig toxisch, gastro-intestinale bezwaren, 
passagière leverfunctiestoornissen, rashes en hoofd­
pijn zijn beschreven. De ervaringen bij prematuren en 
neonaten met systemische infecties zijn nog beperkt 
doch veel belovend. 17,18 Bij volwassen patiënten met 
candidemie zonder neutropenie bleek fluconazol even 
effectief als amfotericine B echter met aanzienlijk min­
der bijwerkingen. 19 Zes episodes bij onze patiënten 
werden gedurende kortere of langere tijd met fluco­
nazol behandeld. Bij één patiënt werd een voorbij­
gaande stijging van gamma-GT waargenomen. Vier 
patiënten overleden uiteindelijk aan hun infectie, bij 
één patiënt ging het hierbij om een recidief dat 28 da­
gen na het staken van de initiële therapie optrad.
Systemische Candida-infecties vormen (nog) geen 
groot probleem op onze neonatale intensive care af­
deling. Treedt een infectie op dan is de mortaliteit 
hoog. Ten aanzien van de diagnostiek en behandeling 
zijn verbeteringen noodzakelijk. Geadviseerd wordt 
bij verdenking op een systemisch Candida-infectiQ 
naast de gebruikelijke sepsisdiagnostiek (c r p , volle­
dig bloedbeeld en kweken van bloed, sputum, urine 
en liquor voor bacteriologisch onderzoek) ook kwe­
ken af te nemen specifiek voor onderzoek op schim­
mels en gisten. Na overleg met de medisch microbio­
loog kunnen speciale media en groeicondities toege­
past worden om de opbrengst te verhogen. Bij een po­
sitieve bloedkweek zal direct gestart moeten worden 
met medicatie. Bij de aanwezigheid van intravasale lij­
nen of de aanwezigheid van een corvitium dient echo- 
cardiografisch onderzoek plaats te vinden naar het 
voorkomen van een catheter gerelateerde thrombus 
of endocarditis. Een positieve urine- of sputumkweek 
wordt uitsluitend behandeld bij een klinisch bewezen 
infectie. In onze kliniek is gezien de reeds eerder ge­
noemde voordelen gekozen voor behandeling met 
fluconazol; de eerste dag 1 2  mg/kg gevolgd door 6 
mg/kg per dag in één gift, intraveneus of9 wanneer de 
voeding goed verdragen wordt, oraal. Een alternatief 
vormt de behandeling met amfotericine B (startdosis
0,25  mg/kg/dag in 6 uur intraveneus toegediend, de 
volgende dag ophogen met 0,25 mg/kg/dag tot 0.5 
mg/kg/dag (serumspiegelcontrole noodzakelijk)) 
waarnodig in combinatie met 5-flucytosine (100 
mg/kg/dag intraveneus of oraal verdeeld over 4 gif­
ten). De behandeling varieert van 4 tot 6 weken af­
hankelijk van de lokalisatie van de infectie, de klini­
sche reactie en kweken. Een goede follow-up na het 
staken van de therapie noodzakelijk aangezien reci­
dief infecties kunnen voorkomen.
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Regionale lymphadenitis na BCG-vaccinatie
A.M. HORREVORTS, G. DERKSEN-LUBSEN, J.C.H.M. SCHEPP-BEELEN EN H. BOUTKAN
SAMENVATTING
Regionale lymphadenitis met abcesvorming is de meest 
voorkomende complicatie na vaccinatie met Bacillus Cal- 
mette-Guérin (b c g ). In Nederland is BCG-vaccinatie niet op­
genomen in het Rijksvaccinatieprogramma. Migratie heeft 
ertoe geleid dat het aantal vaccinaties is gestegen. Dienten­
gevolge worden de bijwerkingen daarvan vaker gezien. Wij 
beschrijven twee patiënten met een regionale lymphadenitis 
met abcesvorming na BCG -vaccinatie. In de discussie wordt 
ingegaan op de indicaties voor en de effectiviteit van vacci­
natie met b c g .
SUMMARY
Regional lymphadenitis and abscess formation are the most 
common complications of Bacillus Calmette-Guérin (b c g ) 
vaccination. In the Netherlands, b c g  vaccination is not part 
of the National Health Vaccination Program, but migration 
has led to an increasing number of vaccinations and conse­
quently adverse reactions after b c g -vaccination are more 
commonly seen. Two patients with regional lymphadenitis 
and abscess formation after b c g  vaccination are described, 
The discussion will focus on indications for and efficacy of 
b c g  immunization.
INLEIDING
In veel landen, met name die met een hoge tubercu- 
lose-incidentie, maakt vaccinatie met Bacillus Cal- 
mette-Guérin (bcg) deel uit van de strijd tegen tuber­
culose. In Nederland is vaccinatie met bcg niet opge­
nomen in het Rijksvaccinatieprogramma, ondermeer 
vanwege de lage incidentie. Vaccinatie wordt wel aan­
geboden aan kinderen van wie één of beide ouders uit 
een land komen met een hoog infectierisico, en in be­
paalde gevallen aan reizigers naar deze gebieden. 
Door de toegenomen migratiestromen wordt meer ge­
vaccineerd en kan de Nederlandse arts vaker dan 
voorheen worden geconfronteerd met de complicaties 
ervan. Regionale lymphadenitis is de meest voorko­
mende complicatie. 1 Daar deze veelal pas optreedt als 
het ulcus reeds is genezen, wordt niet altijd het ver­
band met de vaccinatie gelegd.2 Wij beschrijven hier
twee patiënten met een regionale lymphadenitis met 
abcesvorming na BCG-vaccinatie, In de discussie 
wordt uitvoerig ingegaan op de indicaties voor en de 
effectiviteit van vaccinatie met bcg.
PATIËNTENBESCHRIJVING
Patiënt a . Op de acute polikliniek werd een jongetje van 3*/2 
maand oud gezien met een sinds 1 dag opgemerkte zwelling 
in de linker oksel Patiënt had 3 dagen geleden de eerste 
DKTP-vaccinatie gehad, waarna hij wat hangerig was ge­
weest. Hij is geboren in Colombia en heeft 3 weken na de 
geboorte aldaar een BCG-vaccinatie gehad. Het gezin (moe­
der is Zuid-Amerikaanse, vader Nederlander) woont sinds 
I maand in Nederland. De verdere anamnese leert dat hij 
vaak verkouden is. Hij hoest dan iets, maar zaagt niet. Bij 
onderzoek wordt een actieve, heldere en vrolijke zuigeling 
gezien; gewicht 6720 gram (P50), lengte 65 cm (P75), psy­
chomotorische ontwikkeling conform de kalenderleeftijd. 
De temperatuur is 37,9°C. Op de linker bovenarm ter hoog­
te van de BCG-injectieplaats bestaat een gering infiltraat. In 
de linker oksel wordt een solitaire, fluctuerende, pijnlijke 
zwelling gevoeld met een diameter van 1 tot 1 r/2 cm, welke 
los ligt van de huid en omringende onderlagen. De huid over 
de zwelling is niet rood en voelt niet warm aan. In het hoofd - 
halsgebied worden verder geen lymfomen gevonden. Ver­
der lichamelijk onderzoek van hart, longen en buik levert 
geen bijzonderheden op, Er wordt geen laboratoriumon­
derzoek verricht.
De diagnose wordt gesteld op regionale lymphadenitis na 
BCG-vaccinatie en besloten wordt om af te wachten en de 
patiënt terug te zien. Gedurende de 4 weken die volgen 
neemt de zwelling in omvang toe (diameter 2 tot 3 cm) en 
verkleurt de huid boven de zwelling livide. Ook onstaat een 
functio laesa van de linker arm. Besloten wordt de patiënt 
te behandelen met isoniazide (inh) in een dosering van 6 
mg/kg eenmaal daags. Een week na de start van de behan­
deling breekt de zwelling door en in overleg met de kinder- 
chirurg wordt besloten de klier te extirperen, De wond ge­
neest voorspoedig en ook ter hoogte van de BCG-injectie- 
plaats is geen infiltraat meer waar te nemen, inh wordt na
4 weken therapie gestaakt. De uitslag van het pathologisch­
anatomisch onderzoek luidde: granulomateuze lymphade­
nitis; zuur vaste staven werden niet aangetoond. Bij micro­
biologisch onderzoek werden in het Ziehl-Neelsen-prepa- 
raat geen zuurvaste staven gezien; de kweek op mycobacte-
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